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20 μM 的氯丙嗪之后，其通道的开放概率从 3.6 ± 1.3% 增加到 13.7 ± 0.7%。从
氯丙嗪对 BKCa 通道开放概率的影响随着钳制电压变化的结果中可以看出，与对
照组相比氯丙嗪组在每个钳制电压下，通道的开放概率都有所增加，并且氯丙嗪
对 BKCa 通道的激活作用并不改变 BKCa 通道的电压依赖性。 
在局灶性脑缺血 MCAO 模型实验中，氯丙嗪不同剂量组在造模成功之后立
刻给药，然后在缺血 24 小时之后观察脑梗死体积情况，发现氯丙嗪 5 mg/kg、10 
mg/kg、20 mg/kg 可以明显减少局灶性脑缺血的梗死体积。其梗死体积百分比从
对照组的 23.79 ± 1.38%依次减少到 14.80 ± 2.62%、13.89 ± 1.32%和 17.10 ± 
2.51%。氯丙嗪按 10 mg/kg 剂量在栓塞成功 1hr 之后给药，发现仍然可以使脑梗
死体积比从 23.79 ± 1.38% 减小到 18.96 ± 1.65%，但其梗死体积的减少量与栓塞
























































Stroke is the third leading cause of death because of its high incidence, high 
mortality and high morbidity. It seriously affects the health of many people. 
Nowadays approximately 5.7 million people are estimated to die from acute ischemic 
stroke per year worldwide. Despite advances in the understanding of the 
pathophysiology of cerebral ischemia in recent years, only thrombolysis, has proven 
to be effective in improving outcome of acute stroke. Therefore, it is important to look 
for new drugs and new therapeutic options for the treatment of stroke.  
Chlorpromazine (CPZ) is a well-known antipsychotic drug, still widely being 
used to treat the symptoms of schizophrenia. It’s easy to cross the blood-brain barrier. 
It has many kinds of pharmacological activity. Its therapeutic effects are commonly 
attributed to its ability to block of dopamine receptors. Besides, CPZ has been found 
to interfere with a number of receptors and ion channels as well. Our lab has reported 
that CPZ can activate a BKCa channel cloned from chick heart. It has been shown that 
activation of BKCa channels in ischemic cells could minimize neuronal depolarization, 
reduce neurotransmitter release and significantly attenuate infarct during ischemic 
stroke in animal models. In this study, we explored the effect and mechanism of CPZ 
on focal cerebral ischemia. Using patch-clamp technique, we tested the effect of CPZ 
on BKCa channels in CHO cells. Using the cereboventricle injection technique and a 
rat model of stroke caused by transient middle cerebral artery occlusion (MCAO), we 
tested the effect of CPZ on ischemia-induced brain injury. 
In our results, we first proved that CPZ could activate the BKCa channel in CHO 
cell. At the single channel level, 20 μM CPZ increased the single channel open 
probability (Po) from 3.6 ± 1.7% of control to 13.7 ± 0.7%. CPZ increased the Po of 
the BKCa channels in a dose-dependent manner without modifying the single channel 
conductance. The single channel current traces at different membrane potentials with 
or without CPZ indicated that application of CPZ significantly increased the Po of the 















of the channel was not altered by the CPZ.  
In the results of MCAO model experiments showed that CPZ at 5 mg/kg、10 
mg/kg and 20 mg/kg given 0 h after the initiation of MCAO was effective in reducing 
cerebral infarct volumes measured 24 h later. The infarct volume percentage was 
significantly reduced from 23.79 ± 1.38% of control to 14.80 ± 2.62%、13.89 ± 1.32% 
and 17.10 ± 2.51%, respectively. Figure 3.6 demonstrated that CPZ at 10 mg/kg given 
at 1 h after the initiation of MCAO was also effective in reducing cerebral infarct 
volume. The infarct volume percentage reduced from 23.79 ± 1.38% of control to 
18.96 ± 1.65%. It’s suggested that CPZ could reduce focal ischemia induced damage 
in a dose-dependent and time-dependent manner. Interestingly, the results showed that 
CPZ had no significant effect on injection of CPZ and the BKCa channel blockade 
together. It’s strongly suggested that the BKCa channel is the molecular target of CPZ 
for its protective effect. 
These results indicated that CPZ could reduce focal cerebral ischemia damage by 
enhancing the activation of BKCa channels in SD rats. So CPZ may be a potential 
therapeutic agent for treating brain ischemia.  
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图 1.1 离子通道在细胞膜上的模式图 






在 1999 年时 Pardo［10］等人采用 PCR 的研究方法，发现在宫颈癌 HeLa 细胞、神





























大电导钙激活钾通道  (large-conductance calcium-activated K+ channels， 
BKCa，BK，MaxiK，Slo1) 于 1991 年首次在基因突变的果蝇中发现，为电压门
控钾离子通道超家族中的一员，是目前研究最清楚的一类钾通道［14］。因其电导
大 (~100-300pS)、对 Ca2+敏感性高、电压依赖性强及其独特的药理特性而区别
于其他离子通道［15］。BKCa 通道由孔道 α 亚单位和调节蛋白 β 亚单位组成。α 亚
基在 N 端有七个跨膜区域结构 (S0-S6)，与 SKCa 和 IKCa 通道不同的是 BKCa 的
第七个跨膜区 S0 片段连接胞外的 N 端，可与 β 亚基结合［16］。S5 和 S6 之间的氨
基酸链称为 P 环，S5-P-S6 构成了离子孔道区。P 环上富含保守的 GYG 序列，
与钾离子的选择性有关。酸性残基在 S2 和 S3 片段，S4 片段上有一个电压敏感
区，富含精氨酸序列［17］。位于 S6、S7 部位的疏水片段与形成四聚体结构有关，
被称为 BK-T1 结构域。S6 区段后 C 末端另外带有四个疏水膜内延伸区段
( S7-S10)。BKCa 通道 C 端较长，约占整个蛋白的三分之二，疏水片段上具有多
个剪切位点。S7-S8 片段处具有调节钾离子电导的 RCK 区，在 S9、S10 形成的
尾区结构中存在着 Ca2+结合位点钙池(calcium bowl)，此区域富含负电荷残基，被
认为是 Ca2+的高选择区域［18］。BKCa 通道的 β 亚单位由两个跨膜区段组成，目前
克隆出了四种 β 亚单位的亚型，β1 亚单位来自于牛气管平滑肌组织, 它可以增加
平滑肌细胞中 BKCa 通道的活性，有利于 BKCa 通道对于平滑肌细胞收缩的调节。
β2 来自于老鼠嗜铬细胞，β3 主要在睾丸、胰脏、脾脏中有表达，β3 亚基的序列在
所有 β 亚基中是最长的，种类也比较多。β4 主要在脑中表达，人的 β4 亚基一共
含有 210 个氨基酸。每种亚单位的分布不同，便决定了各种通道生理功能的组织

















图 1.2  BKCa 通道的 α 亚基与 β 亚基的结构图 
Figure.1.2 Schematic representation of the structure of the α and β-subunits of 
the BKCa channel 
（图片来自：Ghatta S, Nimmagadda D, et al. Large-conductance, calcium-activated potassium  
channels: structural and functional implications [J].2006, 110(1): 103-16） 
BKCa 通道的分布非常的广泛，如平滑肌、骨骼肌、内耳毛细胞、肾脏和内
分泌细胞等，参与许多生理过程。为了研究 BKCa 通道的功能许多研究者运用基
因突变、基因敲除的方法。BKCa 通道 β1 基因敲除鼠的体重和肾脏的重量与正常
鼠相比没有什么变化，具有正常的听觉功能和内耳结构，但基因敲除鼠的 K+离
子排出减少，平均动脉血压升高［20］，这与之前 Pluger［21］等人发现的血压的升高
与 BKCa 通道 β1 亚基表达下调有关相一致。同样在 BKCa 通道对血管紧张度、血
压调节等方面的研究还有 Marijic［22］等人，他们运用免疫组化和电生理等实验方
法，发现在老年 F344 老鼠的冠状动脉中 BKCa 通道的表达数量减少 65%，且这
种现象在人类中同样存在。当用 BKCa 通道的特异性阻断剂 IbTX 将 BKCa 通道阻
断后，冠状动脉环压力剧烈升高。那么在 BKCa 通道的 α 亚基敲除鼠中与 β 亚基
敲除鼠不同，α 亚基基因敲除鼠的外耳毛细胞出现功能障碍。那么在 2006 年





























研究证明在缺血细胞中激活 BKCa 通道，可以阻止神经元去极化，限制 Ca
2+离子
的积累、减少神经突触传导和梗死体积等。Gribkoff［27］教授跟他的同事们设计合





在 Pran［29］等人的研究中还表明阻断 BKCa 通道的开放，会增加细胞的损伤。因









受体均有阻断作用。另外 Ogata［31］发现氯丙嗪在神经胶质瘤细胞 N1E-115 中，
可以阻断电压依赖性钠通道和 I型钙离子通道减少电流，且具有剂量依赖性。氯
丙嗪同样可以抑制 NMDA 受体，并且其药物作用具有明显的脱敏动力学［32］。而
氯丙嗪在爪蟾蜍卵母细胞中还可以抑制 HERG 钾通道，在 Thomas 等人的研究中
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